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論 文 内 容 要 旨
有機 溶 剤 の毒性 と生 体 内動態 に関す る研 究。
有機溶 剤 の毒性 は,生 体 内動 態,す なわ ち呼 吸器 におけ る摂取 と生 体内 代謝 との 関連 で考 えな けれ
ぽ な らな い。Benzehe,セrichlor。e奮hyleneな どでは,代 謝 産 物が 中毒症 状 を もた ら してい る
こ とが知 られ てい るか らで ある。 しか し と くに ヒ トにお ける生 体 内動 態 につ いて は これ まで ほ とん
ど知 られ てい なか つた。 そ こで まず7種 の代 表的 な有 機溶 剤 の呼 吸器 にお け る摂 取 の機 構 を 明 らか に
し,さ らにbenzene,toluene,奮richlor。e距yleneの 生 体 内代 謝 を毒性 との関連 にお い て研
究 す る ことに した。 また これ ら有機溶 剤 の生 体内代 謝 産物 の測定 法 が繁雑 であ つ た ので,Gαs-
liquidchromαfogr・ph法(以 下GLCと 略記)に よる簡便 な 測定 法 の開 発 を行 な う ことに した。
1.有 機溶 剤 の呼 吸 器 にお け る摂 取 と排 泄
1-1呼 肇器 にお け る摂 取 の機 構
呼 吸器 か ら有機 溶 剤 を摂 取す るの が もつ とも一 般的 であ るに もか かわ らず,そ の摂 取 の機 構 は
これ まで ほ とん ど知 られ てい な かつ た。 そ こで摂 取の 動態 を 肺胞 膜 に おけ る吸収 と排 出 に分 け て
測 定 す る方法 を考 案 し,benzene,薯 。luene,n-hexqne,量richIoroe曾hyiene,
αcdone,dhylσce曾 αfeな らび にe曾hyldcoh。1の7種 の有機 溶 剤 の摂 取 の機構 を男
女 学 生66名 に つ いて研 究 した。 摂 取 率 は暴 露時 間 と ともに減 少 し〔2時 聞 目に は一定 値 に収 敏 し
た。 女子 のbenzene摂 取 率 は暴 露 開 始後3時 間 目 までは男 子 よ・りも高 く,女 子 がbenzehe中
毒 に罹 患 しや す い こ とと関連 す るので は ない か と考 え られ た。 またn-h'ex・ne摂 取率 は極 め て
低 く(5.6%),呼 吸器 か らの体 内 侵入 よ りも皮 ふ吸収 に よっ て重症 のn-hex・ne中 毒 が起 り
や す いの では な いか と考 え られ た。 吸収 率 は有機 溶 剤 の種類 に よつ て かな り異 な つて い た(27
-60%)
。 排 出率 はe曾hyl。ceを ωeの2.8%を 除 けぽ ほ ぼ一定 で,16-22%で あつ た。
1-2有 機溶 剤暴 露 後 の呼 気 中 の有機 溶 剤排 泄
暴 露 中 止後 の呼気 中 の有機 溶 剤 濃度 を 測定 した ところ,い ず れ も時 間 と ともに急 激 に減 少 し些。
これ を式y-C1e層kd+C2e-k2曾+C。e-k3骨 に あ てはめ て 比較 しe奮hylolcoho!,前hyl
'
αce惚 曾eの 生 体内 代謝 は速 く,αce曾oneの 生 体 内 代謝 は遅 い こ とがわ かつ た。 ・ce奮。neの 呼
気 中排 泄 は非常 に緩 慢 で あ るの℃ 繰 り返 し暴 露 に よつ で体 内 に蓄積 し慢性 中毒 が 発現 す るおそ
れ が あ る と考 え られ た。 また αce奮one,benzene,n-hexαneで はそ の ま ま呼 気 中 に排 泄 さ
れ る割 合 が 高 い こ とが わか つ た。 さ らに摂 取 率 と排 泄率 か ら計算 す る と,ben2ene,'Gce曾one,
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甘ichl。r。e奮hylene,toiueneで は呼 気 中濃 度 よ り環 境気 中濃度 を推 定 す るこ とが可 能 で
あ る こ とが わか つた0
2.Benzeneの 生 体 内代 謝 と毒 性
2-lGLCに よ る尿 中benzene代 謝物 の測 定 法
benzeneの 代謝 産 物 で あ るphenol,cα 量echol,benzene-glycol,hydroquinone,
hydroxyhydr。quinone,phenyl-mercαp掬ric・cid,† 一,muconicocidの 測定
にGLCを 使用 して感 度 よ く測 定す る方法 を考 案 した。 さらにbenzeneを 腹腔 内 投与 した ウサ
ギ の尿 中benzene代 謝 産 物 をGLCを 用 いて実 際 に測 定 す るこ とが で きた 。
2-2ヒ トにお け るbenzeneの 生 体内 代謝
男女 学 生12名 をbenzene200～260ppmに4時 間 基 露 し,琴 露後 の尿 中 与enz6ne代
謝 産 物 をGLCに よつて 分析 した。 代謝 産物 の産 生 に著 明 な性 差 を認 め る こ とは で きな かつ たが,
benzehe中 毒 の本 体 と され て い るcαfecholの 尿 中 排泄 量 が女 子 で やや 多 く,女 子 が
benzene中 毒 に罹 患 しやす い こ と と関連 す るので は な いか と考 え られ た。
3.T。lueneの 生 体内 代謝 と乱 用に よる毒性 と疫学.
3一 、ltolue・eの 生 体内 代謝
男 女学生10名 を85～140ppm雪olueneに4時 間暴 露 した。 奮olueneめ 代 謝 産物 であ
るhippuric。cidの 尿 中排 泄 量 は暴 露 に よ りた だ ちに上 昇 し始 め2時 間 目に最 高値 に達 し,
暴 露 期 間 中は この濃 度 が持 続 し七い た。暴 露 中止 と ともに急 激 に滅 少 し4時 間 目には ほぼ 暴露前
値 に まで低 下 して い た。 性 差 はみ られ なか つ た。呼 気 中 曾olueneは17時 間 後 で も検 出 され た。
ウサ ギ を 量oluene350ppm100分 間,4500ppmlO分 間暴露 した場 合 に も,暴 露
開始 後1.5～2時 間 目に尿 中hippuricαcid,排 泄 量 は最 高値 に達 し,暴 露中止 後4時 間 目に
は ほぼ 前値 に まで低 下 してい た。
3-2ヒ トにお け る急性toluene中 毒 一有機 溶 剤乱 用 中 の死 亡 例 につ いて
乱 用 され た有機 溶 剤,接 着 剤 の主成 分 は,GLと で分析 した と ころ701りeneで あ る こ とが 分
つ た。 さ らに司讐 解剖 に付 きれ た死亡 者 の血液,胞 胞気 よ り高濃 度 の 量olueneを 検 由 し,膀 胱
中 の尿 よ り多量 のhippuricαcidを 検 出 した。3例 の 死亡 例 か ら,ヒ トの 量oluene致 死濃
度 は8,000～4,000PPm,30分 ～1時 間 であ ろ う と考 え られ た。
3}3有 機溶 剤乱 用 の疫 学
群 馬県 下 の男 子 中学,高 校生64多 名 の尿 中hippurk。cidを 測定 した と こる 排泄 豊 ゐ
異常 に高い(19/Z以 上)も のが3%あ つ た。 そ こで ざ らに1,16"1名 に つい て ア ンケー トに
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よ る 有 機 溶 剤 乱 用 の疫 学 調 査 を 行 な つ た 。
虫Trlchlor。ethyleneの 生 体 内 代 謝 と動 物 差,性 差 な ど の 代 謝 に 爵 よぽ す 影 響
4-lGLCに よ る尿 中 奮richl。r。e奮hyl.ene代 謝 物 の 測 定 法
検 出 器 にelectroncGptureを 用 い たGLCに よ り,↑richlQr。e量hyleneの 代 謝 産 物
で あ る 閉onochldroqceセicGcid,chlordhydrote,trichloro。ce}icαcid,
セrichloroe量hαnoi,urochl。r。1.icαcidを 高 感 度 に,精 度 よ く しか も簡 易 に定 量 で き
る よ う に し た 。 こ の 方 法 を 雪richIOroe出yIeneを 腹 腔 内 投 与 し た ラ ッ トの 尿 に 応 用 した
と こ ろ,こ れ ま で ほ と ん ど研 究 さ れ た こ との な か つ たurochbrdicoc.id,遊 離
奪rlcM。r。dh6pol,微 量 代 謝 産 物 で あ る が 最 も毒 性 の 強 いmon。chi。rQQcdic。cid
を も容 易 に 経 時 的 に定 量 す る こ とが で き た 。
4-2ラ ッ トに お け る 曾richlor。e揃ylene代 謝 系 路 と代 謝 速 度
酒chloroe出yleneな ら び に 代 謝 産 物 を 腹 腔 内 投 与 して 代 謝 系 路 を 数 量 的 に 検 討 し た と こ
ろラtrichl。roe奮hyleneよ りchl。rqlhydrdeを 経 てtrichlorodhQnolに 代 謝 さ せ
る 経路 が 主 で あ る(92%)こ とが わ か つ た 。 代 謝 速 度 に つ い て は,雪richloroe商ylene→
chbrαlhydrωeが 遅 くノchlorαlhydr耐e→ 甘ichl◎roe量honolが 著 し く速 い こ
とが わ か つ た 。
4-3TrichI。roe曾hylene生 体 内 代 謝 の 動 物 差,令 差 性 差,濃 度 差
まず ヒ ト,ラ ッ ト,ウ サ ギ に つ い て.比 較 した 。.生 体 内 代 謝 は ラ ッ トが 速 く ヒ トが 遅 か つ た。 ま
た.ヴ サ ギ のfrichloroe量hqnol産 生 比 が 大 き か つ た 。TrichIor。e甑 ・nolが.甘ichloro-
e骨hylene中 毒 の 原 因 物 質 で あ る と考 え られ て い る の で》 ウサ ギ は 中 毒 に 罹 患 しや す い の で は
な い か と考 え られ た 。 ラ ッ トで は 性 に よ る 生 体 内 代 謝 の 差 異 は 認 め られ な か つ た が,幼 若 ラ ッ ト
の 量richlor。dhαnoI/Mchloro・cehc。dd比 をま多 少 大 き か つ た 。 投 与 量 の違 い に
よ つ て 生 体 内 代 謝 が 変 化 す る こ とは 証 明 で きな か つ た 。
4-4ヒ トに お け る 雪richb「odhyleneの 生 体 内 代 謝
250-380ppmのMchl。r・e量hyleneに160分 間 暴 露 した 男 女 学 生10名 の尿 中
1。 奮αlfrichl。roc。mpounds(遊 離 歪richloroefhαn。1,ur。chl。rαlicGcld,
Bichloroαceセicαcidの 総 和)排 泄 量 は,暴 露 後 指 数 函 数 的 に減 少 した 。trichbro一
・ceUcαcidは 暴 露 後 徐 々 に 増 加 し1～3日 目 に最 高 濃 度 を示 し た後 徐 々 に 減 少 した 。
TrichIOro針hαnoIは 暴 露 後 ほ ぼ 指 数 函 数 的 に 減 少 した 。 男 子 の 量richIoroe,hαnol/
打ichloro・cehc・cid比 壷ま女 子 よ り も有 意 に 高 く・
.男 子 が 中 毒 に か か りや す い の で は な い
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か と考 え られ た。
4-5ヒ トにお け る 量richl。roe楠ylene暴 露濃 度 と生 体反 応,生 体 内代 謝
男子 学 生9名 を27,81,201ppmのfric旧or。 創hyleneに4時 間暴 露 し,自 覚 症 状
生 理 的反 応 を検 査 し尿 中 代謝 産 物排 泄量 を測定 した。尿 中 の セricMoro創hyle肥 代 謝 産 物 は
いず れ も暴 露濃 度に比 例 してお り,濃 度 に よ る生 体 内代 謝 の変 化 はみ られな かつ た。 しか し27
ppmで も眼,咽 喉 な どの粘 膜 刺激症 状 が認 め られ,81ppm以 上 で頭璽 頭 痛 な どの 自覚症 状 の
頻 度 が 高 くな つ てい たの で許 容濃 度 は50ppmと す べ きで あ ろ うと考 え られ た。
総 括
L呼 吸器 にお け る有 機 溶 剤摂 取 の機 構 を肺胞 膜 にお け る吸収 と排 出 に分 け て測定 す る方 法 を考 案 し,
7種 の 代 表 的 な 有 機 溶 剤 に つ い て 実 際 に測 定 を行 ない毒 性 とあ関 連 につ い て考察 した 。 さらに
有 機 溶 剤暴 露 中止 後 の呼 気 中濃 度 を最 長17時 間に わ た り測定 し,呼 気 中濃 度 の測 定 意義 につ いて
述 べ た。
2.尿 中のbenzeneの 生 体 内代 謝 物をGLCに よ り感 度 よ く しか も簡 便 に測定 す る方法 を 考案 し,
この方法 を もち い ヒ トにお け るbenzeneの 尿 中代謝 物 を 測定 した とこ ろ,cd6cholの 尿 中排
泄が 女子 でや や多 く,女 子 がbenzene中 毒 に罹 患 しや す い こと と関 係 があ るので は な いか と考 え
られ た。
3.Tolueneに 暴 露 した ヒ ト,ウ サ ギ の尿 中hippuricαcid排 泄 につ いて検 討 した ところ,暴
露 後 ただ ちに 上昇 しは じめ2時 問 目に最 高値 に達 し暴露 期 間 中 この濃 度 が持 続 し,中 止 す る と急激
に減 少 しは じめ4時 間 目に はほ ぼ前 値 まで回 復 した。
4.有 機 溶 剤 乱用 に よ る死 亡 老の 血液,尿,呼 気 を分析 しヒ トの 曾。lueneの 致 死濃 度 は8,000～
4,000ppm,30分 ～1時 間 と推定 した。
5.中 学,高 校生 につ いて 調査 した とこ ろ,3%に 有機 溶 剤使 用 また乱 用 の疑 いがあ り,さ らに ア ン
ケー トに よる疫 学 調査 をお こな つ た。
6.GLCを 用 い る こ とに よ り雪richloroethyleneの 尿 中代 謝産 物 が 高感 度 に精 度 よ く定量 で き,
しか も遊離 骨richloroethqnoiとurochl。rαlicqcidの 分離 定 量 や微 量代謝 産 物
mOnocMOroαce奮icαcidの 定 量 も容 易 に行 な え る よ うになつ た。 .
?・ ラ ツ トの主 な 奮richl。r。e↑hylene代 謝 系路 は,曾richlor。e面ylene→chl。 「ql
hydrq讐e→trichloroe愉 αnolでtrichloroe楠ylene→chlorolhydrdeは 遅 く
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chlorolhydrde→ 奮richloroeセhonolは 極 めて速 い こ とが 判 つ た。
8.ヒ ト,ラ ツ ト,ウ サ ギ の1ricMorodhylene生 体 内代 謝 には動 物 差 が認 め ら払 ウサ ギ は
,richloroe↑hylene中 毒 に罹 患 しや す い ので は ない か と考 え られ た。 ラ ツ トで は令差 はあ るが,
性 差,濃 度差 は認 め られな かつ た。
9.ヒ トにお け るt.richbroe簡yleneの 生 体 内代 謝 に性 差 を認 め,男 子 は セrichloroe量hylene
中毒 に罹 患 しや す いの では な いか と考 え られ た。 濃 度 に よる生 体内 代 謝 の差 は認め られ なか つ たカ～
自覚 症 状,生 理 的機 能 の検 査 な どに よ り許 容濃 度 を50ppmと す べ きで あ る と考 えた。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は有 機 溶 媒 の 毒性 が 生 体 内動 態 に よ って い か に影 響 を うけ るか とい う問題 に 関 す る もの
で あ る 。
職 業 的 あ るい は 乱 用 によ って 中 毒 を お こ しや す いベ ンゼ ン,ト ル エ ン,n一 ヘ キ サ ン,ト リク
ロ ロエ チ レ ン,ア セ トン,エ テ ルア セ テ ー トおよ び エタ ノ、一ル の7種 の有 機 溶媒 を 選 び人 体 に お
け る摂 取 ・排 泄 の 機 構 と毒 性 発 現 の 関連 性 を追 求 して い る 。
内 容 は 次 の4編 よ りな ってい る。
L有 機溶 媒 の 呼 吸器 に お け る摂 取 と排 港
被 検 者 を人 工暴 露 室 中 に 入 れ,各 種 溶 媒 を2.7～4hr吸 入 させ た後,呼 気 中 の 溶媒 をgas-
liquidchr。matographyお よ び分 光 光 度 計 に よ って1hrζ と に測 定 した 。
呼 気 中排 出 量 は い ず れ も急 激 に低 下 したが,エ チル アセ テ ー ト,エ タ ノー ル の よ うに体 内 で 代
謝 され や す い も の は きわ め て速 やか に 消失 し,ア セ トン,ヘ キ サ ン,ト ル エ ンは や 、お くれ て 消
失 し,ベ ンゼ ンは15hr後 も呼気 中 に存 在 して 排 泄 が緩 慢 な こ とを 示 した 。
2.ベ ンゼ ンの生 体 内代 謝 と毒 性
ベ ンゼ ン中毒 は 女 子 め 方 が男 子 よ り も感受 性 が 高 い こ と が知 られ てい るが,そ の 機 構 につ い て
追 求 し,呼 吸 器 か らの 摂 取 率 が2倍 も高 い こ とを 証 明 し,一 方 尿 中 の酸 化 成 績 体 の 排 泄量 はほ と
ん ど変 わ って い な い こ とが 判 った 。
3.ト ル エ ンの生 体 内 代 謝 と乱 用 に よ る毒性 と疫 学
トル ェ ン85～140ppmに4hr暴 露 し,呼 気 中 と尿 中 代 謝 物 の 測 定 を お こな った と こ ろ,
い ず れ も1.5～2hrで ピー クに達 し,4hrで もと に も ど った 。尿 中 へ は も っぱ らhippuric
acldと して排 浬 され た 。 この場 合 は特 に性 差 は 認 め られ なか った 。
4.ト リク ロ ロエ チ レ ンの生 体 内 代謝 と種 差 性 差 の影 響
ト'リク ロ ロエ チ レ ンの代 謝 を ラ ッ ト,ウ サ ギで 検 討 し,さ ら に人体 に おい て 尿 中 代 謝物 の 検 討
を お こな った 。そ の結 果 ト リク ロ ロエ タ ノール と代 謝 物 の トリク ロ ロ酢 酸 との 比 は い ず れ も経 過
日数 と と もに 減 少 した が,そ の比 は大 きな 種 差 を 示 し た。 また 半 減 期 は ラ ッ トで は0.22日,ウ
サギで は0.36日 で あ るの に ヒ トで は1.33日 と異 な って い た 。
　ノ
以上の如 く,こ れまで明らかでなか った有機溶媒の人体での動態が明 らかにされ,動 物実験で.
の動聾との比禁をおこない ・さらに毒牲発現との関連性が明らかにされたことはきわめて意義が
大きい。
本論文は有機溶媒の毒性学の分野で,多 くの新らしい知見を加えたもので,学 位論文に充分価
いするものと認めるr
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